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В данной статье на основании литературных данных про
анализирована ключевая роль провоспалительных и про
тивовоспалительных цитокинов в развитии иммунного от
вета при пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa.
Описаны сигнальные пути, индуцирующие продукцию ин
терферонов І и ІІІ типа, участвующие в элиминациии
Pseudomonas aeruginosa. 
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В развитии воспалительного ответа при пневмонии, вы
званной Pseudomonas aeruginosa ключевую роль играют про
и противовоспалительные цитокины IL1, IL6, CXCL8
(IL8), IL10, IL17, IL33, TNF и интерфероны [55, 56].
Провоспалительные цитокины
IL1
TzyyBin Tsay и соавторы [56] продемонстрировали, что
при искусственно вызванной пневмонии через 3 ч после ин
фицирования Pseudomonas aeruginosa индуцируется экспрес
сия IL1, а также IL6 и TNF в ткани легких.
Интерлейкин IL1b – важнейший провоспалительный
интерлейкин, уровень продукции которого предопределяет
процессы воспаления и саногенеза при синегнойной пневмо
нии. Одним из механизмов действия IL1, определяющих
элиминацию Pseudomonas aeruginosa, является его способ
ность рекрутировать нейтрофильные гранулоциты в очаг по
ражения [41, 57]. Индукция IL1ассоциированного ответа
обусловлена двумя последовательными сигналами: первый
сигнал связан с активацией Tollподобных рецепторов (Toll
likereceptor – TLR), который через адаптерную молекулу
MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) си
гнального пути приводит к продукции проIL1; второй си
гнал вызывает активацию NLRC4инфламмасомы, функци
онирование которой связано с протеолизом проIL1 с об
разованием его активной формы [2, 6, 29]. Однако установ
лено, что при пневмонии во время острой фазы инфекции
Pseudomonas aeruginosa нейтрофильные гранулоцит пред
ставляют ASCнезависимый источник продукции IL1 [44].
IL18
Интерлейкин18 первоначально был идентифицирован
как гаммаинтерферон (IFN)индуцирующий фактор, про
дуцируемый активированными макрофагами и дендритными
клетками после расщепления его проформы каспазой1. Про
воспалительный IL18 индуцирует продукцию IFN нату
ральными киллерами и Th1клетками и способствует цитоли
тической активности натуральных киллеров. Также IL18
может индуцировать секрецию TNF и CXCL8 человечес
кими моноцитами периферической крови, и это способствует
рекрутированию нейтрофильных гранулоцитов [16, 40, 58]. 
Острая синегнойная инфекция респираторного тракта
сопровождается быстрым повышением концентрации IL18,
уровень которой сопряжен с нейтрофильной реакцией мак
роорганизма [39, 49]. Однако в настоящее время существуют
противоречивые данные о роли IL18 в развитии инфекци
онного процесса, связанного с Pseudomonas aeruginosa. Так,
Xi Huang и соавторы [26] показали, что введение нейтрали
зующих антиIL18 антител приводит к снижению уровня
продукции IFN и клиренса Pseudomonas aeruginosa. Также
установлено, что введение экзогенного IL18 индуцирует
продукцию специфических антител к Pseudomonas aerugi
nosa IgM класса. Считают, что IL18ассоциированное уси
ление антителогенеза связано с индуцирующим влиянием
данного интерлейкина на CD43+ CD5CD23 В220 (DIM)
клетки, а именно на В1 клетки [28]. 
В то же время, Marc J. Schultz и соавторы [49], исследуя
особенности течения синегнойной инфекции у нокаутных
мышей Il18/, убедительно продемонстрировали, что дефи
цит синтеза IL18 сопровождается усилением бактериально
го клиренса на фоне сниженной продукции провоспалитель
ных цитокинов: TNF, IL6, и макрофагального воспали
тельного белка2 (CXCL2/MIP2). 
IL33
Представитель IL1 цитокинового семейства, IL33 был
идентифицирован в 2005 году. Первоначально он был от
крыт, как продукт гена DVS27, который активируется в эндо
телиоцитах сосудов головного мозга после субарахноидаль
ного кровоизлияния, и как ядерный фактор венул с высоким
эндотелием (nuclear factor from high endothelial venules – NF
HEV). Молекула IL33 состоит из 270 аминокислотных ос
татков, которые формируют два домена: Nтерминальный
гомеодомен, который содержит хроматинсвязывающий
helixturnhelix (HTH) мотив, и Cтерминальный цитокино
вый IL1подобный домен. 
Первично IL33 экспрессируется как протеин с моле
кулярной массой 30 kDa. Большая часть вновь синтезиру
емых молекул IL33 транслоцируется в ядро клетки, где
они проявляют свою активность в полномерном виде. В
цитоплазме клетки активация протеина IL33 выполняет
ся каспазой1 или кальпаином. Каспаза1 расщепляет мо
лекулу IL33 на уровне Asp178 или Ser111 Cтерминального
домена, что приводит к появлению активной секретируе
мой во внеклеточное пространство 18 kD формы цитокина.
Экспрессия IL33 отмечена в эпителиоцитах, эндотелио
цитах, макрофагах, дендритных клетках, тучных клетках,
адипоцитах, но наиболее активная экспрессия характерна
для клеток кожных покровов и ткани легкого (фиброблас
тов кожи, эпителиоцитов слизистой оболочки бронхов,
гладкомышечных клеток). Внутриядерно расположенный
IL33 функционирует, как транскрипционный репрессор,
который связывается с кислым карманом димерного гис
тона H2AH2B на поверхности нуклеосом, оказывая ингиби
рующее действие на транскрипцию генов. Экстрацеллю
лярный IL33 оказывает свое действие, активируя специ
фический рецептор IL33R. IL33 индуцирует развитие
воспалительного ответа по Th2 типу. Введение очищенно
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го IL33 приводит к усиленной продукции IL4, IL5 и IL
13 Th2 клетками и ингибирование продукции IFN Th1
клетками. Также данный цитокин действует на Th2 клетки
как хемоаттрактант [4, 9, 33, 38].
Установлено, что инфицирование Pseudomonas aerugi
nosa сопровождается возбуждением механизмов продукции
IL33, который способствует развитию у макрофагов М2 фе
нотипа, приводит к повышению уровня продукции Th2ассо
циированных и снижению продукции Th1ассоциированных
цитокинов [18, 22]. По всей вероятности, продукция IL33 в
острый период синегнойной инфекции обусловлена тем, что
он является и мощным индуктором продукции провоспали
тельных цитокинов тучными клетками, супероксида и
CXCL8 (IL8) эозинофилов. Также IL33 содействует хемо
таксису и выживанию нейтрофильных гранулоцитов при
скептическом течении болезни [3]. Однако значение IL33 в
пато и саногенезе синегнойной инфекции легких остается
крайне недостаточно изученным вопросом.
IL17
Гомодимерный гликопротеин IL17, синтез которого ин
дуцируется IL1 и IL23, представляет собой мощный про
воспалительный цитокин, который, взаимодействуя с рецеп
тором IL17R, способствует высвобождению СХС хемоки
нов (особенно CXCL8/IL8), обуславливающих рекрутиро
вание и активацию нейтрофилов в легочной ткани. Семей
ство IL17 состоит из IL17A, IL17B, IL17C, IL17D и IL
17F [46]. В начале острой синегнойной инфекции основны
ми источниками IL17 являются Th17клетки, Tлимфоци
ты и врожденные легочные лимфоидные клетки 3го типа
(type 3 pulmonary innate lymphoid cells – pILC3) [34, 36].
Продемонстрировано [37], что через 6 ч после введения эн
дотоксина в респираторный тракт происходит повышение
уровня концентрации IL17 бронхоальвеолярной жидкости,
а антиIL17 антитела полностью ингибируют рекрутирова
ние нейтрофильных гранулоцитов в дыхательные пути. 
Xilin Xu и соавторы [59] свидетельствуют, что экспрес
сия мРНК IL17 значительно повышается во время острого
воспаления легких, вызванного Pseudomonas aeruginosa. По
вышение концентрации протеина IL17 наблюдается в брон
хоальвеолярной жидкости, но не в сыворотке крови инфици
рованных особей [25]. Кроме CXCL8 (IL8) при синегной
ной инфекции легочной ткани, цитокин IL17 способствует
продукции IL1, CXCL2 (MIP2) и GCSF также участвую
щих в рекрутировании нейтрофилов [59]. Уровень концент
рации IL17 коррелирует с инфильтрацией пораженной тка
ни нейтрофилами, эффективностью бактериального клирен
са и выживаемостью инфицированных особей. Авторы пола
гают, что IL17 функционирует преимущественно как ком
понент механизмов местного иммунного ответа воспаления
легких, вызванного Pseudomonas aeruginosa. У нокаутных
мышей Il17a/ и Il17ra/ наблюдается повышенная заболева
емость инфекциями, индуцированными Pseudomonas aerugi
nosa, сниженный бактериальный клиренс и высокий риск
хронизации процесса. Учитывая негативное влияние дефи
цита рецептора IL17RA на синегнойную инфекцию, полага
ют, что резистентность макроорганизма к Pseudomonas
aeruginosa опосредуется как IL17A, так и IL17F, который
реализует свое действие через IL17RA [35, 36]. 
Patricia J. Dubin и Jay K. Kolls [17] показали, что нейтра
лизация IL17, несмотря на то, что она приводит к уменьше
нию концентрации провоспалительных цитокинов и пред
ставительства нейтрофильных гранулоцитов в инфильтрате
легких и снижению бактериальной нагрузки, сопровождает
ся более легким клиническим течением и снижением риска
возникновения морфологически значимого поражения лег
ких. Гиперпродукция IL17 способствует повышению уров
ней хемокинов, ответственных за массовый приток нейтро
фильных гранулоцитов, и может привести к деструкции ле
гочной ткани [24].
Представляет интерес тот факт, что в отличие от других
провоспалительных цитокинов, в частности IFN, высокая
концентрация которых характерна только при острой ин
фекции, уровень содержания IL17A остается высоким и при
хроническом воспалительном процессе, индуцированном
Pseudomonas aeruginosa [35].
Таким образом, IL17 увеличивает активность бактери
ального клиренса и выживаемость при синегнойной инфек
ции за счет увеличения рекрутирования нейтрофильных
гранулоцитов в очаг поражения и играет защитную роль на
ранней стадии острой синегнойной инфекции легких.
TNF
Пневмония, вызванная Pseudomonas aeruginosa, сопро
вождается повышенной MyD88зависимой продукцией
TNFб миелоидными клетками, локализованными в области
очага поражения [20, 51]. Цитокин TNF оказывает свое ос
новное действие, взаимодействуя со своим рецептором
TNFR1, который возбуждает: NFB и МАРК – ассоцииро
ванные каскады, участвующие в развитии воспаления, и
DDассоциированный путь, участвующий в индукции апоп
тоза клеток [25]. Снижение активности TNF ассоциирова
но с риском развития пневмонии. Так, отмечено, что у лиц с
полиморфизмами 308A/G, 238A/G гена TNF примерно в
полтора раза увеличен риск возникновения пневмонии [32].
Определенно, провоспалительное действие TNF способ
ствует выздоровлению при синегнойной инфекции [27]. 
В частности, JinHwa Lee [31] было продемонстрирова
но, что у нокаутных мышей Tnfб/ при синегнойной инфек
ции снижен уровень рекрутирования нейтрофильных грану
лоцитов, выше степень бактериальной нагрузки, и заболева
ние характеризуется более высоким уровнем летальности в
отличие от инфекции, ассоциированной с Pseudomonas aerug
inosa, у мышей Tnf+/+ с достаточной продукцией TNF. В то
же время, у нокаутных мышей Tnfr1/ наблюдается умерен
ное увеличение бактериального клиренса и увеличение пред
ставительства нейтрофильных гранулоцитов в респиратор
ном тракте при пневмонии, вызванной Pseudomonas aerugi
nosa [11]. Необходимо отметить, что уровень вклада TNF в
саногенез синегнойной инфекции не является определяю
щим в течение заболевания. Elise G. Lavoie и соавторы [30]
считают, что умеренное влияние TNF на развитие воспа
ления и скорость элиминации бактерий Pseudomonas aerugi
nosa обусловлено такими эффектами данного цитокина, как
индукция экспрессии противовоспалительных молекул
(MUC1 и IL10).
Противовоспалительные цитокины
IL10
Во время синегнойной инфекции дендритные клетки ле
гочной ткани модулируют баланс между экспрессией IL12 и
IL10 [45]. IL10 подавляет продукцию провоспалительных
цитокинов за счет активации фактора транскрипции STAT и
ингибирования NFB. Данную особенность используют па
лочки Pseudomonas aeruginosa, которые способны увеличить
концентрацию IL10 в макроорганизме до уровня, который
будет способствовать развитию инфекции. Например, по
глощение бактерий Pseudomonas aeruginosa макрофагами
стимулирует продукцию IL10 и регенерацию IB, ингиби
рующего фактор транскрипции NFB [10, 15]. Продукция
противовоспалительного цитокина IL10 усиливается в
поздние сроки синегнойной инфекции и сопровождается по
давлением продукции провоспалительных цитокинов [56].
IL10, воздействуя на дендритные клетки и макрофаги, ин
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гибирует развитие Тклеточных реакций как Th1, так и Th2
типа [23]. Окончательная роль IL10 при пневмонии, вы
званной Pseudomonas aeruginosa, остается недостаточно из
ученной.
Так, у нокаутных мышей Il10/ с выраженным дефици
том продукции IL10 наблюдается повышенный уровень
продукции провоспалительных цитокинов. Однако санация
легочной ткани от Pseudomonas aeruginosa у мышей дикого
типа и нокаутных мышей Il10/ обеих групп происходила
примерно с идентичными значениями показателей кинетики
и завершалась в среднем на шестые сутки инфекционного
процесса [53]. С другой стороны, Lei Sun и соавторы [54]
продемонстрировали, что избыточная экспрессия IL10 в
ткани легких у трансгенных мышей сопровождается относи
тельно низким ответом продукции провоспалительных ци
токинов на инфицирование Pseudomonas aeruginosa, а раз
вившаяся пневмония характеризуется высоким уровнем ле
тальности. Michel Carles и соавторы [7] установили, что да
же низкие концентрации IL10 (5–10 нг/мл) ингибируют на
70% активность фагоцитоза Pseudomonas aeruginosa нейтро
филами. А снижение уровня бактериального клиренса в лег
ких сопровождается повышением уровня летальности в пер
вые 24 ч инфекционного процесса.
Интерфероны
Интерфероны I типа
Липополисахариды палочки Pseudomonas aeruginosa че
рез TLR4/TRIFассоциированный сигнальный путь в ре
зультате активации интерферонрегуляторного фактора 3
(interferon regulatory factor 3 – IRF3) индуцируют экспрес
сию генов IFN (рис. 1). Активация PAMP Pseudomonas
aeruginosa сигнального пути TLR4/TRIF сопровождается
усилением продукции и некоторых хемокинов
(CXCL10/IP10, CCL5/RANTES) [8, 47]. IFN обуславли
вает продукцию эффекторного IFN. IFN I типа модулиру
ют экспрессию более чем 300 интерферонстимулируемых
генов (interferon stimulated genes – ISG), которые оказывают
как провоспалительные, так и противовоспалительные эф
фекты. В респираторном тракте IFN I типа активируют ден
дритные клетки, которые, в свою очередь, предопределяют
канализированность цитодифференцировки наивных Ткле
ток в Th1 и Th17клетки, участвующие в клиренсе внеклеточ
ных бактериальных патогенов из дыхательных путей [1, 5].
С другой стороны, IFNв ингибирует продукцию IL1 и
IL18, в связи с чем нарушение продукции или рецепции IFN
I типа может сопровождаться чрезмерным воспалением ле
гочной ткани [13, 42]. 
Несмотря на достоверные данные, свидетельствующие о
повышении уровня продукции IFN I типа в ответ на инфи
цирование Pseudomonas aeruginosa [60], роль IFN I типа в са
ногенезе синегнойной инфекции остается не открытой. В ча
стности, у мутантных мышей Ifnar/, лишенных рецептора к
IFNб, отсутствует дефект клиренса палочки Pseudomonas
aeruginosa [43].
Интерфероны III типа
Семейство интерферонов III типа (IFNl) представлено
IFNL1 (IL29), IFNL2 (IL28A), IFNL3 (IL28B), IFNL4.
Структурно молекулы IFN III типа более гомологичны с IL
10, чем с IFN I и II типа, в связи с чем, первоначально, IFN
III типа рассматривались как часть интерлейкинового се
мейства [12, 21].
Рис. 1. Сигнальных пути, индуцирующие продукцию интерферонов I типа [5]
Примечание: Рекогниция РАМР патогенов MyD88ассоциированных рецепторов TLR2, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9, TLR13 приводит к активации 
IRAK/IKKсигнального пути, а возбуждение TLR4 также активирует адаптерную молекулу TRIF, которая возбуждает TBK1/IKKсигнальный путь. 
IRAK/IKK и TBK1/IKKсигнальный путь индуцируют IRF. TBK1/IKKсигнальный путь активируется и NLR и RLR рецепторами. 
ДНКсенсоры (cGAS, DDX41, и IFI16) могут индуцировать продукцию IRF через адаптерную молекулу STING. 
Транслокация факторов транскрипции IRF в ядро клетки обуславливает экспрессию генов IFN I типа.
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Инфицирование Pseudomonas aeruginosa респираторного
тракта в ранние сроки (в первые 4 ч) индуцирует продукцию
IFN III типа эпителиальными и дендритными клетками. Од
нако в клетках через 18 ч инфекционного процесса уровень
продукции IFN III типа в легочной ткани снижается до ис
ходного уровня [14, 42]. 
Синегнойная инфекция респираторного тракта у нокаут
ных мышей Il28r/ характеризуется относительно низким
уровнем продукции провоспалительных цитокинов, относи
тельно высоким уровнем синтеза IL10, более легким тече
нием в сочетании с достаточной активностью бактериально
го клиренса, чем инфекция у мышей дикого типа [13].
Таким образом, в настоящее время представлены много
численные данные, что ингибирование активности процесса
воспаления может привести к более благоприятному тече
нию пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa. Так,
снижение активности IL1вассоциированного сигнального
пути сопровождается более легким течением синегнойной
инфекции легочной ткани. У нокаутных Il1r/ мышей, ли
шенных рецептора типа 1 IL1, инфицированных
Pseudomonas aeruginosa, наблюдается достоверное снижение
уровня IL1в в легочной ткани через 24 ч после бактериаль
ного заражения, которое сочетается со значительно мень
шим представительством жизнеспособных бактерий по
сравнению с мышами дикого типа [50]. Блокада инфламма
сомной активации IL1в или непосредственно активности
IL1в предопределяет более благоприятное течение сине
гнойной инфекции. Истощение альвеолярных макрофагов,
ответственных за активацию проформ интерлейкинов 1, ин
гибирование каспазы1 и IL1в нейтрализующими антитела
ми до заражения Pseudomonas aeruginosa и нокаут гена nlrc4
у мышей сопровождается сниженным уровнем продукции
IL1в и более высокой активностью бактериального клирен
са [12, 13, 19, 41].
Снижение активности TNFбсигнального пути, в част
ности у нокаутных Tnfr1/ и бинокаутных Tnfr1//Tnfr2/
мышей, сопровождается повышением уровня бактериально
го клиренса, соответственно [52].
У нокаутных Ifngr/ мышей, лишенных типа рецептора
IFNг, инфицированных низкой дозой Pseudomonas aerugi
nosa (1Ч105 КОЕ), через 24 ч наблюдается достоверно мень
шее представительство жизнеспособных бактерий в гомоге
нате ткани легких по сравнению с мышами дикого типа. А
введение экзогенного противовоспалительного цитокина IL
10 увеличивает выживаемость инфицированных мышей и
уменьшает степень повреждения легочной ткани [48].
Розвиток імунної відповіді при пневмонії,
викликаної Pseudomonas aeruginosa (частина 2)
О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна
У даній статті на підставі літературних даних проаналізовано ключо
ву роль прозапальних і протизапальних цитокінів у розвитку імун
ної відповіді при пневмонії, спричиненої Pseudomonas aeruginosa.
Описано сигнальні шляхи, що індукують продукцію інтерферонів І і
ІІІ типу, які беруть участь в елімінації Pseudomonas aeruginosa.
Ключові слова: Pseudomonas aeruginosa, пневмонія, цитокіни,
інтерферони І і ІІІ типу. 
Development of the immune response in pneumonia
caused Pseudomonas aeruginosa (part 2)
O.E. Abaturov, A.O. Nikulina 
In this paper, based on literature data analyzed key role of proinflam
matory and antiinflammatory cytokines in the development of immune
response in pneumonia caused by Pseudomonas aeruginosa. Described
signaling pathways that induce the production of interferons type I and
III involved in the elimination of Pseudomonas aeruginosa.
Key words: Pseudomonas aeruginosa, pneumonia, cytokines, interferon
type I and III
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